原发乳腺淋巴瘤（primary breast lymphoma，PBL)是一种比较罕见的淋巴瘤亚型。乳腺正常情况下无淋巴组织，所以淋巴瘤的发病率非常低，占所有结外恶性淋巴瘤的2%\~3%，占乳腺恶性肿瘤的0.5%[@b1]。由于其发病率低，针对该病的临床研究也较其他结外淋巴瘤少。我们收集了21例PBL患者的临床资料，对其临床特征和治疗效果进行回顾性分析，并结合国内外相关文献，探讨手术、利妥昔单抗应用对PBL患者疗效的影响，以及预防性腰穿鞘注对预防患者颅内侵犯的作用。

病例和方法 {#s1}
==========

1．病例：收集我院2003年1月至2013年12月收治的21例PBL患者资料。21例患者中年龄\<60岁者13例（61.90%)，≥60岁者8例（38.10%)。仅1例（4.76%)黏膜相关淋巴组织结外边缘区B细胞淋巴瘤（MALT淋巴瘤）患者肿块直径\>7 cm，其余均\< 5 cm; 3例（14.29%）骨髓受累；6例（28.57%)LDH增高。2例行乳腺癌改良根治术，6例行乳腺肿块穿刺活检术，其余均行单纯乳腺肿块切除术后经病理学检查明确诊断，按照WHO 2008淋巴瘤病理分类标准进行分类[@b2]：弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL)17例(80.95%)（其中7例为外院诊断，未进行相关免疫标志染色或免疫标志染色不满意，无法进行有效的生发中心型和非生发中心型的区分；其余10例按照Han\'s法进行分类，生发中心型2例，非生发中心型8例），MALT淋巴瘤、滤泡性淋巴瘤（FL)、Burkitt淋巴瘤、皮下脂膜炎样T细胞淋巴瘤各1例（各占4.76%)。根据PBL的定义[@b3]--[@b4]，Ⅰ期10例（47.62%)，Ⅱ期8例（38.10%)，Ⅳ期3例（14.29%)。

2．治疗：21例患者中，14例DLBCL、1例MALT淋巴瘤和1例FL患者接受R-CHOP（利妥昔单抗、环磷酰胺、长春新碱、阿霉素、泼尼松）方案治疗；3例DLBCL患者接受CHOP方案治疗；1例Burkitt淋巴瘤患者接受利妥昔单抗联合HyperCVAD-A（环磷酰胺、长春新碱、阿霉素、地塞米松）和B（甲氨蝶呤、阿糖胞苷）方案交替治疗；皮下脂膜炎样T细胞性淋巴瘤患者接受FMD（氟达拉滨、米托蒽醌、地塞米松）方案治疗5个疗程和CHOP方案3个疗程后行自体造血干细胞移植。2010年前诊断的13例患者未进行常规腰穿鞘注治疗，2010年后诊断的8例患者均进行4\~6次腰穿鞘注治疗以预防肿瘤细胞颅内浸润。

3．疗效评价标准：按照淋巴瘤疗效评价标准进行疗效判断[@b5]，分为完全缓解(CR)、部分缓解（PR)、疾病稳定（SD）和疾病进展（PD)。

4．随访：末次随访时间为2014年7月4日。总生存（OS）时间指首次诊断至死亡的时间，若患者未死亡则为末次随访时间。无进展生存（PFS）时间指从首次诊断至淋巴瘤复发／进展的时间，若未进展则为末次随访时间。

5．统计学处理：采用SPSS 10.0软件进行统计学分析。采用Kaplan-Meier法计算患者累计生存率，Log-rank检验进行组间比较。采用Fisher确切检验法进行率的比较。以*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．治疗效果：21例患者中20例（95.24%）治疗有效［19例（90.48%）获得CR, 1例（4.76%)MALT淋巴瘤患者获得PR\]，其中1例FL和1例MALT淋巴瘤患者均在1年后复发，再次化疗后疾病控制，目前仍然存活；3例DLBCL患者分别在2、4和5年后复发，再次化疗有效，目前仍然存活。1例(4.76%) DLBCL患者应用R-CHOP方案治疗后PD，出现中枢神经系统浸润，改用中剂量甲氨蝶呤、阿糖胞苷化疗结合腰穿鞘注及放疗，4个月后死亡。截止随访结束，中位随访14(6\~75）个月，21例患者中仅1例死亡，其余均存活。采用Kaplan-Meier方法计算患者的中位OS时间尚未达到，中位PFS时间为48个月。3年OS率为92.3%。

2．不同治疗方式对患者PFS的影响：21例患者中6例因穿刺明确诊断，未进行手术治疗而直接进行化疗，称为单纯化疗组。其余15例患者均接受了不同程度的肿块切除甚至乳癌根治术后明确诊断再行化疗，称为手术联合化疗组。结果化疗组6例患者中有5例获得CR，CR率为83.3%；手术＋化疗组15例患者中有14例获得CR，CR率为93.3%，两组差异无统计学意义(*P*=0.500)。两组患者PFS时间差异有统计学意义（中位PFS时间分别为60个月和22个月，*P*=0.015）（[图1A](#figure1){ref-type="fig"})，而OS时间差异无统计学意义(*P*=0.157)（[图1B](#figure1){ref-type="fig"}）。

![治疗方式对原发乳腺淋巴瘤患者无进展生存（A）和总生存（B)的影响](cjh-36-04-277-g001){#figure1}

3．利妥昔单抗对B细胞来源的PBL患者疗效的影响：21例患者中，除了1例为皮下脂膜炎样T细胞淋巴瘤外，其余20例PBL均为CD20阳性的B细胞淋巴瘤。20例CD20阳性患者中3例患者（均为DLBCL）应用CHOP方案治疗，3例获得CR; 17例患者应用含利妥昔单抗的方案治疗，15例获得CR。两组患者的CR率差异无统计学意义(*P*=0.531)，两组患者的PFS (*P*=0.570）及OS(*P*=0.273）时间差异均无统计学意义（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）。

![利妥昔单抗对原发乳腺淋巴瘤患者无进展生存（A）和总生存（B）的影响](cjh-36-04-277-g002){#figure2}

4．腰穿鞘注对患者中枢神经系统浸润发生的影响：2010年后诊断的8例患者接受了预防性腰穿鞘注（地塞米松5 mg＋阿糖胞苷50 mg）治疗，1例患者出现中枢神经系统浸润。2010年前诊断的13例患者未接受常规预防性腰穿鞘注治疗，无一例出现中枢神经系统浸润。两组患者中枢神经系统浸润发生率差异无统计学意义(*P*=0.381)。

讨论 {#s3}
====

在非霍奇金淋巴瘤中，原发结外淋巴瘤占25%到40%，而PBL占原发结外淋巴瘤的2%\~3%[@b6]，为罕见疾病。国内的大宗病例报道较少。因此在本研究中我们回顾性分析了10年来本中心治疗的21例PBL患者资料，并对最近50年内病例报道数≥50例的国内外文献进行了综述，着重对PBL的治疗方法以及预后进行了探讨。

PBL以女性多见，在病理分型上，以DLBCL最为常见，在我们的病例中DLBCL占80.95%，而且以非生发中心为主。Jennings等[@b1]总结了213例PBL患者资料，DLBCL占47.9%，FL占15.5%，MALT淋巴瘤占12.2%，Burkitt淋巴瘤占10.3%，T细胞淋巴瘤占6.6%，霍奇金病占1.9%。Aviles等[@b7]报道104例原发乳腺DLBCL，非生发中心型占77%。PBL的治疗效果较好，即使为非生发中心来源，CR率仍能达到74%\~100%[@b3],[@b8]。本研究中95.2%(20/21)的患者以小包块起病，虽然以非生发中心为主，但总体CR率达到90.48%，与国外报道相似。

在治疗方法的选择上，我们的研究结果显示，手术虽然可以显著延长患者的PFS时间，但并不改善患者的CR率及OS时间。由于乳癌根治术创伤较大，多数学者不建议进行根治性手术治疗。化疗±放疗是目前推荐的治疗方式[@b4],[@b6],[@b9]--[@b12]。本病虽然初始治疗缓解率高，但复发率高达37%\~55%[@b10],[@b13]。中位复发时间为初始治疗结束后20个月，常见复发部位为：发病同侧乳腺、对侧乳腺、皮肤、中枢神经系统[@b6]。

利妥昔单抗对PBL的治疗效果在国际上一直存在争议。Zhao等[@b14]对31例PBL患者进行分析，发现接受R-CHOP方案化疗的患者5年OS率为82.4%，而CHOP方案治疗的患者5年OS率仅为67.5%，提示利妥昔单抗的应用可改善原发乳腺DLBCL患者的预后。但是目前有更多的学者认为利妥昔单抗对改善患者的预后无益[@b7],[@b15]--[@b16]。Aviles等[@b7]对104例的PBL患者资料进行分析，发现CHOP与R-CHOP方案治疗患者的CR率分别为70％和78%,5年无疾病生存率分别为66％和61%，5年OS率为52％和53%，差异无统计学意义，提出利妥昔单抗的应用不改善PBL患者的预后。Hosein等[@b15]对76例PBL患者的预后进行分析后也认为利妥昔单抗的应用并不改善患者的预后。本研究中，20例B细胞来源的PBL患者，利妥昔单抗的应用并未显著改善患者的CR率和PFS、OS时间，与Aviles和Hosein等的结果一致。

PBL易发生中枢神经系统浸润，但我们的研究显示预防性腰穿鞘注治疗并不改善患者中枢神经系统浸润事件的发生。Tomita等[@b17]对1221例接受R-CHOP治疗的DLBCL患者进行分析，结果发现淋巴瘤累及乳腺、睾丸、肾上腺和骨髓等部位是发生中枢神经系统浸润的独立危险因素。但是预防性腰穿鞘注治疗仅对睾丸淋巴瘤有明确的预防中枢神经系统浸润的作用，而在乳腺、肾上腺、骨髓累及的淋巴瘤中，预防性腰穿鞘注治疗并不减低中枢神经系统淋巴瘤的发生率。同样，Hosein等[@b15]总结了美国8个中心10年内收治的76例PBL患者资料，发现PBL患者中枢神经系统浸润发生率高，但其发生与疾病分期、LDH水平、IPI评分、利妥昔单抗的应用以及预防性腰穿鞘注治疗均无相关性。因此如何预防PBL中枢神经系统浸润是下一步需要深入研究的方向。

我们查找近50年关于PBL的国内外文献，报道病例数≥10例的文献共46篇，50例以上的报道仅10篇，本文我们对这10篇文献报道的PBL预后情况进行了总结（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 原发乳腺淋巴瘤相关文献报道综述

  作者                        例数  亚型                                             方案                 生存率
  -------------------------- ------ ------------------------------------------------ -------------------- -----------------------------------
  Jennings等[@b1]             213   DLBCL占47.9%, FL、MALT淋巴瘤、Burkitt、TCL、HL   CHOP                 5年无疾病生存率44.5%
  Gyan等[@b10]                204   DLBCL                                            含蒽环类方案         5年总生存率63%
  Aviles等[@b7]               104   DLBCL                                            CHOP/R-CHOP          5年总生存率52%～53%
  Aviles等[@b2]                96   DLBCL                                            CHOP                 10年总生存率56%
  Liu等[@b6]                   93   DLBCL占68%, Burkitt、FL、MALT淋巴瘤              CHOP或CHOP样         5年总生存率56%
  Jeannerent-Sozzi等[@b13]     84   文章内未标明病理亚型                             CHOP±博来霉素或MTX   5年总生存率53%
  Hosein等[@b15]               76   DLBCL                                            CHOP或R-CHOP         5年总生存率75%
  Martinelli等[@b18]           60   FL、MZL                                          CHOP样               5年无进展生存率FL：56%，MZL：49%
  Validire等[@b4]              55   DLBCL                                            含蒽环类             5年总生存率61%
  Caon等[@b19]                 50   DLBCL占56%, Burkitt、FL、MALT淋巴瘤、SLL、LPL    CHOP/RCHOP           5年总生存率：iNHL：75%，aNHL：54%

注：DLBCL：弥漫大B细胞淋巴瘤；FL：滤泡性淋巴瘤；MALT淋巴瘤：黏膜相关淋巴组织结外边缘区B细胞淋巴瘤；Burkitt：伯基特淋巴瘤；TCL: T细胞淋巴瘤；HL：霍奇金淋巴瘤；MZL：边缘区淋巴瘤；SLL：小淋巴细胞淋巴瘤；LPL：大颗粒细胞淋巴瘤；iNHL：惰性淋巴瘤；aNHL：侵袭性淋巴瘤

综上所述，PBL以DLBCL多见，根据国内外的报道该疾病治疗效果较好，由于根治手术创伤大，因此不作为首选推荐的治疗方法。大规模的回顾性研究结果并未发现预防性腰穿鞘注治疗可改善PBL患者中枢神经系统事件的发生，因此如何预防PBL的中枢神经系统复发等问题尚需进一步的大规模的前瞻性临床试验进行比较和研究。
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